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ヒ ト にお ける 交感神経機能の 評価法 は い く つ か存在す る が , 前 シ ナ プス 機能 の 評価法 は み ら れ な い . 今 回, ヒ トの 交感
神経前 シ ナ プス 機能を , 神経終末が 一 定の 交感神経節後線維 の 活動 に応 じ放出す る ノ ル エ ビネフ リ ン量 と定義 し, そ の 臨床的
有用性をL型お よ び N 型カ ル シ ウ ム 括抗薬 である シ ル ニ ジ ピ ン と L型 カ ル シ ウ ム 括抗薬 である こ フ ェ ジ ピ ン を伺 い て比較検討
した . 健常 人16例 (22± 1歳)を対象 に, 心電図 より心拍数 , 動脈圧 , 微小神経電図法を用い 左肺骨神経 より筋交感神経活動
を連続記録 した . 筋交感神経活動 は1分間の バ ー ス ト数 O)u rSt rate , B R) と100心拍あたりの バ ー ス ト数 O) u r Stin ciden c e, BI)
で 評傲 した . さ ら に , ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ･ プ レナ ス モ グ ラ フ を用い 前腕血流量を, 前腕深部静脈より ノ ル エ ビネフ リ ン膿度を
測定 した . 交感神経前 シナ プス 機能 は筋交感神経活動 に対する ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度 の 比に前腕血流量を乗 じて 求め た . 安静
臥位後, 8例 に シ ル ニ ジ ピ ン10皿 g, 8例 に ニ フ ェ ジ ピ ン10mgを投与 し, 投 与前後 で以上 の 測定を繰り返 し行 い 比較検討 した .
カ ル シ ウ ム持抗薬投与 に より両群 とも心拍数, 前腕血流量, B R, BI はい ず れ も有意 に増加 し, 動脈庄 は 有意 に低下 した が ,
その 変化率 は両群間 にお い て差 はな か っ た . 前腕深部静脈中の ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度は こ フ ェ ジ ピ ン 群で 有意 に増加, シ ル ニ
ジ ピ ン 群で 低下 傾向を示し, そ の変化率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群で - 14.6 ±8.8 %, ニ フ ェ ジ ピ ン 群で + 41.6± 7.1 % とニ フ ェ ジ ピ ン
群 で有意 に大であ っ た ゎ <0 月1). BIを用い て 算出 し た交感神経前 シナ プ ス 機 能は , シ ル ニ ジ ピ ン 群で 14.9土 2･8 か ら12･ ±
2,6p g/バ ー ス ト 100心拍~1 ･100ml･ 分Jl へ 有意 に 低下 し, ニ フ ェ ジ ピ ン 群 で は17.9 ±6.5 か ら25.6士 9･7p g/バ ー ス ト 1 00心
拍~1 ･100ml･ 分~1 へ 有意に増加 し た (それぞれ p< 0.05). 投薬前後 の 変化率は シル ニ ジ ピ ン 群で-20.7± 9.4 %, ニ フ ェ ジ ピ ン
群 で + 44.2± 15.4 %と シ ル ニ ジ ピ ン 群に お い て 有意 に抑制 され た b < 0.0 1). B R で評価した交感神経前 シ ナ プ ス 機能も シ ル
ニ ジ ピン 群 で - 23.9± 8.8 %, ニ フ ユ ジ ピ ン 群で + 27.1± 11.9 % とシル ニ ジ ピ ン 群で 有意 に抑制され た b< 0.01). 以上 より,
L型 に加え N型 カ ル シウ ム チ ャ ネル 桔抗作用を有す る シ ル ニ ジ ピン は ニ フ ェ ジ ピ ン に 比 し ヒ トの 交感神経前 シナ プ ス 機能 を低
下 させ る こ と が示され た . ま た, 今回考案 した新 しい 測定法 は , 臨床 的に有用な交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 評価法 である可能
性が示唆さ れ た .
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交感神経系 は, 体位変換 や運動 に伴う循環動態 の 変化を調節
する極 め て重要な神経性調節系 である . 近年, 交感神経 に よ る
調節 の 破綻が種々 の 循 環器疾患 の 発症 , 病態お よ び予後 に密接
に関連 して い る こ と が 明 らか に され つ つ ある . Cohn ら
1) は
,
慢性 心不全患者 に お い て 血祭 ノ ル エ ビネフ リ ン濃度 が高 い 患者
ほ ど予後 が悪 い こ と を報告 して い る . さ ら に , 最近 の 大 規模臨
床試験 に お い て β遮断薬 が心不全患者 の 予後を改善す る こ
と 2卜 4)が 報告 され , 交感神経活動 の克進が心不全 の 悪循環の 形
成 に重要 な役割を果 た して い る こ とが 明 らか と な っ た . ま た ,
W ilucb ら5) は心事故, す なわち心筋梗塞や致死性心室性不整脈
の 発生に は 日 内変動 が あり , 早朝 こ と に 覚醒2, 3時間後 に多
発す る こ とを示 し, 覚醒彼の 交感神経活動の 克進がその 原因で
あ る と報告 して い る. さ ら に, 実際 にβ遮断薬が心事散発生 の
午前中の ピ ー ク を消失させ る こ とが示 され て い る
6)
. この よう
に , 循環器疾患 にお ける交感神経障害 の 機序と成因を正 しく解
析す る こ と は , 臨床上 極め て重要 な問題であ る .
現在行 われ て い る ヒ ト の 交感神経機能 の 評価法 と して は, 血
圧 や心拍数な どの 効果器 の 反応 に よ る評価, ホ ル タ ー 心電 図を
用い た心拍変動 の 解析 , 血 焚 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度 の 測定 , ノ
ル エ ビネフ リ ン 濾出率 (spillo v e r), メ タ イ オ ドベ ン ジ ル グア ニ
ジ ン (m etaiodobe nzy1gu anidin e, M I B G)心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー ,
筋交感神経情動記録 な ど があげら れ る. 血圧 や心拍数な どの 効
果器の 反応に よ る評価や心拍変動 は , 交感神経活動の 変化に よ
る 効果器の 反応 を評価 し た もの で , 受容 体の 反応性, 効果器の
構造的変化, 他の 血 管作動物質 の 変化な どの 影響を受け交感神
経活動の み の 評価 は 困難で ある . 一 方, 血渠 ノ ル エ ビネ フ リ ン
濃度や ノ ル エ ビネ フ リ ン濾 出率 の 測定は交感神経終末か らの ノ
ル エ ビネ プ リ ン の 放 出の 程度を評価 した もの で あり, 筋交感神
経活動 は交感神経節後線維 の 活動, すなわ ち中枢か ら の 交感神
経活動 の 流出程度を測定する方法であ る. こ の よう に現在 ヒ ト
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ヒ トに お ける交感神経前 シナ プ ス 機能
にお い て行 わ れ て い る交感神経活動 の 評価法 は , 中枢 か ら効果
務まで の 種 々 の 段 階で の 交感神経活動 の 評価 を 可能 と し て い る
が , 交感神経前 シナ プ ス 機 能を直接評価する方法 は行 われ てい
な い .
交感神経 の 刺激興奮が神経終末 に到達する と終末 より ノ ル エ
ビネ フ リ ン が放出さ れ効果器 の α , /9受容体に結合 し様 々 な作
用を発現す る. ま た, 放 出さ れ た ノ ル エ ビネフ リ ン の 大部分は
再び神経終末 に取り込まれ るが 一 部 は 末梢血 管内に濾出する .
こ の 一 連 の 情報伝達 は刺激興奮か ら ノ ル エ ビネ プ リ ン の 放出ま
で の 前 シ ナ プ ス と, 受容体 に ノ ル エ ビネ フ リ ン が 結合 し効果器
の 作用発現まで の 後 シナ プ ス と に分ける こ とが 出来る . 近年,
動物実験 に お い て こ の 前 シ ナ プス 機能が ノ ル エ ビネ フ リ ン ヤ ア
セテ ル コ リ ンな ど の 神経伝達物質 に より調節 され , 種 々 の 薬物
に より修飾 され る こ と が 明ら か と な っ て い る7卜 10). こ の 成績は ,
ヒ ト にお い ても種 々 の 病腰や 薬物 に より前 シ ナ プス 機能が 変化
する可能性を示 して お り, ヒ ト にお け る交感神経前 シナ プ ス 機
能の 評価法の 確立が臨床上 重要な問題 と思 われ る.
シ ル ニ ジ ピ ン (味の 素, 持田 , 東京)は 動物実験 に お い てL型
の み で なく N型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 括抗作用を有 し, 前 シナ プ
ス に作用 し て交感神経終末か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出を抑制
す る こ とが 報告 され てい る
1 1)
. そ こ で今 臥 ヒ トに お ける 交感
神経前 シナ プス 機能の 新 しい 評価法を考案 し, そ の 臨床的有用
性 を シ ル ニ ジ ピ ン と L型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネル 持抗作用 の み を有
する ニ フ ェ ジ ピ ン (バ イ エ ル , 東京)を用 い て比較検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
若年正常血圧者16例を対象と した . 男性3例, 女性13例 で,
年齢は20 か ら25歳(22± 1歳, Ⅹ 士 S E M) で あ っ た . 被験者す
べ て に 心血 管系疾患な どの 既往 や加療中の 疾患 が な い こ と を確
認 した . なお 検査施行前, 検査内容を説明 し仝被験者より承諾
を得た .
Ⅰ . 方 法
検査 は軽い 朝食また は昼食後 に施行 した . 被験者 を安静仰臥
位と した 後, 胸部 に心電【宝l電極を装着 しP波 の 明瞭な位置 に て
心電図を記録 し た . 上 腕動脈 に22 ゲー ジ ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ
ー テ ル を挿 入 し, 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー U Kl OOO(バ ク ス タ ー ,
東京) に接続 し, 直接動脈庄 を心電図, 筋交感神経活動と と も
にサ ー マ ル ア レ イ レ コ ー ダ ー W S-68 2 G(日本光電, 束京) に検
査中連続記録 した . 記録 した動脈庄波形 か ら収縮期動脈庄 , 拡
張期動脈庄 を10心拍 以 上 測定 し平均値 を使用 し た . 平均 動脈
圧 は 1/3 (収縮期動脈庄 + 2 × 拡張期動脈圧) m mI短 の 式 によ
り求め, 心拍数 は連続心電図記録か ら求 め た .
前 腕血 流量は ス ト レイ ン ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ S P G_16
(MedaSo nics, Califo rnia, U S A) を用い , 静脈閉鎖法 に よ り測定
した
12)
. す な わち, 右上 腕部 に静脈閉塞用 カ フ を, 右前腕部の
最も太 い レ ベ ル に ス ト レ イ ン ゲ ー ジを巻 い た後, 右前腕部 を心
臓 レ ベ ル より受動的に挙上 させ 静脈を虚脱状態 に し た. 急速 に
静脈閉塞用 カ ブ を30m mHgま で加圧 し た 時の 動脈流 入曲線 を
記録 し, そ の 最大傾斜か ら前腕血流量 を求 め た . 前腕血 流量の
記録 は動脈流入 曲線が安定 した後, 5回行 い そ の 中の 最大, 最
小値を除い た 3 回の 平均値を使用 し た. 前腕血管抵抗は平均動
脈庄を前腕血流量で険 して 求め た.
筋交感神経活動 の 記録 は , 微小神経電図法13)
､
15)を用 い 左 排
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骨神経より行 っ た . すな わち, 筋電計JB-401 B(日本光電) を用
い 1 ～ 5m Aの 電気刺激で左酢骨神経の走行を同定 した 後, 先端
直径約1〟m , 軸直径約100〟 m , イ ン ピ ー ダ ン ス 1 ～ 10 M 凸の
タ ン グス テ ン 微小電極(Bru n Swick, M ain e, U S A) を無麻酔下 に
経皮的 に刺入 した . タ ン グス テ ン微小電極 より1 ～ 2c m離れ た
部位 に表面電極を置き不関電極 と した . 導出 した筋交感神経活
動 は , 神経活動解析装置 ニ ュ ー ロ パ ッ ク4(日本光電) 内の多用
途 プ リ ア ン プ装置 M P-6004(日本光電) に て70,000倍 に増幅 し
た . 増幅 し た神経晴動は , ロ ー カ ッ トフ ィ ル タ ー 95.5Iiz, ハ イ
カ ッ ト フ ィ ル タ ー 500 日ニzの フ ィ ル タ ー を通 し た後, 0.1秒の 時
定数をもつ 抵抗容量回路で積分した . 筋交感神経活動は , ブ ラ
ウ ン 管オ シ ロ ス コ ー プ 上 で観察する と と もに, ラ ウ ドス ピ ー カ
ー で 音と して モ ニ タ ー した . 筋交感神経活動 は多線維性 の 複合
遠心性イ ン パ ル ス に よ る バ ー ス ト活動 と して 記録され る た め,
それ を ア ナ ロ グ積分器を用 い て 全披整流積分 した 平均電位神経
図(m e an V Oltage n e u r ogra m)を解析 に用 い た . 筋交感神経活動
の 同定 は心拍同期性 , 呼吸性変動が み ら れ, バ ル サ ル バ 手技中
の ス トレイ ン 時に増加を示す こと , ま た感覚刺激 により誘発 さ
れ な い こ と より行 っ た1 3)
､ 15)
. なお 筋 交感神経活動 の 評価は ,
1 分間の バ ー ス ト数 O)u rStr ate, B R), 10 0心拍あたりの バ ー ス
ト数 O) u r Stin cide n c e,BI)によ り行 っ た1 3)
､
17)
前 腕筋群 の 静脈か ら の ノ ル エ ビネ プ リ ン 放 出を測定する た
め , 20 ゲー ジ ポ リ エ チ レ ン 製カ テ ー テ ル を肘静脈か ら末梢 に向
か っ て逆行性に前腕深部静脈に挿 入 した . ノ ル エ ビネ フ リ ン 採
血 に際して は E D T A2ナ トリ ウ ム 入 り試験管 に採取後, 直ち に
4℃, 3000rpm , 10分間遠心 し血焚サ ン プル を得 た. サ ン プル
は 測定まで冷凍保存 し た. ノ ル エ ビネ プ リ ン の 定量は高速液体
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法を用い た カ テ コ ー ル ア ミ ン 分析計 ⅢL C-
8030(東ソ ー , 東京)を用い て行 っ た .
交感神経前シ ナ プ ス 機能の 評価法 を図1 に示す. 交感神経前
シナ プス 機 能を, 神経終末が 一 定 の 交感神経節後線維の 活動に
応 じ放出する ノ ル エ ビネ フ リ ン量 と定義 した . すな わち, 交感
神経節後線維 の 活動と して 筋交感神経活動 を記録 し, また 放出
さ れ た ノ ル エ ビネ プ リ ン 量は, 前腕深部静脈 より採血 した ノ ル
エ ビネ プ リ ン濃度 をも っ て代用 し た. した が っ て, 交感神経前
シナ プス 機能 は以 下 に示す算出式 によ り筋交感神経活動 に対す
る前腕深部静脈 ノ ル エ ビネ プ リ ン濃度の 比に前腕血流量を乗 じ
て 評価 し た.
Fig. 1. Sche m atic dra wing ofthe ev alu atio n ofsympathetic
pr e syn aptic fun ctio nin hu m an s. F B F,fo r e a r mblo od flo w;
F W, br e ar m v a sc ular re Sistan C e;M S N A, m u S Cle sym pathedc
n e rv e a Ctivi ty;N E, n O repin eph rin e
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交感神経前 シナ プス 機能 =
ノ ル エ ビネプリ ン濃度
筋交感神経活動
× 前腕 血流量
なお , 筋交感神経活動の 指標 と して前述 した B R, BIをそ れ ぞ
れ 用い て算出し た .
被験 者を1 0分間 の 安静仰臥位 と し た 後, 心電 図 , 動脈 圧,
筋交感神経活動, 前腕血 流量を記録 し, ノ ル エ ビネ フ リ ン採血
を前腕深部静脈 より行 っ た . その 後 , 8例 に シ ル ニ ジ ピ ン10m g
を, 針例に ニ フ ェ ジ ピ ン1 0mg を単回経 口投与 し, 投 与開始 よ
り シ ル ニ ジ ピ ン 群は 60分後, ニ フ ェ ジ ピ ン 群は 降庄 が シ ル ニ
ジ ピ ン 群と 同等 とな る3 0分後 に再度血行動態, 筋交感神経活
動 の 記録お よび ノ ル エ ビネ フ リ ン採 血 を行 っ た .
Ⅱ . 統計学的検討
結果は豆± S E M で示 した. カ ル シ ウ ム措抗薬投与前 の 年齢,
体 格指数, 心拍数, 動脈 庄, B R, BI, 前腕血流量, 前腕 血 管
抵抗, ノ ル エ ビネ プ リ ン , 交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 2群間比
熱 ま, Ma nn- Wh itn ey の U検定 を用い た. 各薬剤投与前後で の
Tablel. Bas elin e char a･Cteristics
Para m eters
Cilnidipin egro up Nifedipin egroup
(n = 8) (n = 8)
Age(yrs) 21±1
Sex(m ale/托m ale) 2/6
Body m assinde x(kg/m
2
) 21 ± 1
Heartrate(be ats/min) 60 ±2
Systolic arterialpress ure(m mHg) 111 ±3
D iastolic arterialpress ur e(m mHg) 61±1
Re sults ar e e xpre ssed asX ± S E M･
血行動態諸指標, 筋交感神経活動, 交感神経前 シナ プ ス 機能の
比較 は■, W ilc o x o nの 符号付順位検定 を用 い て 行 っ た . な お ,




表1 に両群の 年齢 , 性 別, 体格指数, 安静時血行動態 (心拍
数 , 動 脈庄) の 比較を示 し た. い ず れ も シ ル ニ ジ ピ ン 群と ニ フ
ェ ジ ピ ン群 間で 有意差を認 め な か っ た .
Ⅰ . 安静 時血行動態 お よ び筋交感神経活動 に及ぼす シ ル ニ ジ
ピン , ニ フ ェ ジ ピン の 影響
各薬剤投与 に よ る 血行動態指標 の 変化 を表2 に, 筋交感神経
活動の 変化を表3 に示す. 心拍 数は , シ ル ニ ジ ピ ン 投与 に より
60± 2 から63± 2/ 分へ , ニ フ ェ ジ ピ ン 投与 に よ り60± 3 か ら
67±3/ 分へ , い ず れ も有意 に増加 した (そ れ ぞ れ p< 0.05, 図
2 A). 動脈 圧 は , シ ル ニ ジ ピ ン 投 与 に よ り収縮期動脈 圧 は
111± 3 か ら108 ±3m mHg へ , 拡張期動脈庄 は61± 1 か ら58±
1m mHg へ , ま た ニ フ ェ ジ ピ ン 投 与 に よ り収縮期動脈 圧 は
107 ±3 か ら103士 4m mHg へ , 拡張期動脈庄は 62± 3 か ら57士
3皿 m 軸 へ い ず れ も有意に低下 した (そ れ ぞ れ p < 0･05, 図2B).
しか し, 心拍 数, 収縮期動脈庄 , 拡 張期動脈庄の 投薬前後の 変
化率は両群間で有意な差 はな か っ た . 末梢循環 へ の 影 響で は ,
前腕 血 流量 は シ ル ニ ジ ピ ン 投 与 に よ り3.1士 0.5 か ら 4.0 ±
0.6ml/100ml･ 分▲1 へ , ニ フ ェ ジ ピ ン 投与 に よ り2.7± 0.4 か ら
3.8±0.6ml/100ml･ 分~1 へ い ずれ も有意 に増加 し (そ れぞ れ p <
0.05, 図3A), 前 腕血 管抵抗 は シル ニ ジ ピ ン 投与 に よ り31.4±
5.6 か ら21.7± 3.2u nits へ , ニ フ ェ ジ ピ ン投 与 に より3 6.2± 7.6
か ら22.4± 3.6u nits へ い ず れ も有意 に低下 した (そ れ ぞ れ p <
0.05, 図4A). しか し, 前 腕血 流量 , 前腕血 管抵抗の 投薬前筏
Table2. He m odyn a mic efTe cts ofcilnid ipn e a ndnifedipin e
Cilnidip n e N ifedipine
He m odyn a micpara m eters
Baselin e A dministr atio n Baselin e A dministratio n
He artrate(beats/min) 60 ± 2 63 士 2
*
Syst olic arterialpres sure(m mHg) 111 ±3 108 士3
*
Diastolic ar terialpr essure(m mHg) 61 ± 1 58 ± 1
*
Me an arterialpress ure(m m=g) 77± 2 74± 2
*
Fore ar mblo od flo w(ml/100ml
･ min一】) 3.1±0.5 4.0±0.6
*
Fo re arrnvas cular resista nc e(u nits) 31.4±5.6 2 1.7±3.2
60±3 67±3
*
1 07土 3 1 03 ± 4
*
6 2±3 5 7士3
*
7 7 ± 3 7 2 ±3
*
2.7 ± 0.4 3.8± 0.6
*
3 6.2 ±7.6 2 2.4 ±3.6
*
Res ults ar expressed asX 士S E M･
*
p<0･05, C O mparedtobaselinev alue･
Table3. Effe ctofcilnidip ne a nd nift dipin e o n sympathetic n erv efu n ction
C ilnidipin e N ifedipine
Sympatheticpar a m eters
Baseline Administration Bas elin e Administr atio n
Bu rstrate(bursts/min) 13±2
Burstincide n ce(bu rsts/100 be ats) 21土 3
Presyn apticfun ctio n(1)
(pg/burst
･ 100min-1)
















10± 1 17 ±2*




Results are expre ssed asX ±S E M.
*
p< 0･05,C O mPared to bas elin e v alu e･
Pr esyn坤tic functio n(1)is calc ulated using hrstrate, a nd presyn aptic fun ctio n(2)is c alc ulated u sing burst
in cide n ce.
ヒ トに お ける交感神経前 シナ プス 機能
の 変化率 は シ ル ニ ジ ピン 群 , ニ フ ェ ジ ピ ン 群間で差 を認 め な か
っ た (図3 B, 図4B). 筋交感神経活動 へ の 影響で は, BRは シ ル
ニ ジ ピ ン投 与 に より13± 2 か ら19± 2 バ ー ス ト/ 分へ , ニ フ ェ





し (それぞれ p < 0.05, 図5A), 同様 にBI.もシ ル ニ ジ ピ ン 投与
によ り21±3 か ら30±3バ ー ス ト/100心拍 へ , こ フ ェ ジ ピ ン投
与 に より17± 3 か ら25±3バース ト/100心拍 へ 有 意に増加 し た




















Ba s elin e
admi民芸ヲat.｡ ｡
Fig･ 2･ E 鮎cts ofcilnidipn e andnifedipin e o nhe a rtr ate(A=mda rterialpre s su re(B). Re sults are expr e ss eda s豆± SE M. ●,Cilnidipn e;
○, nifedipin e.
*



































































Fig･3･ E 触cts ofcilnidipn e a nd niftdip主Pe O nfore a r mblo od flo w(朗 and pe rc e ntcha ngein fore arm blo od flow during cilnidipin e and
nifedipin e(B). Re sults ar e eXpre S Sed asX ±S E M. ●,■, Cilnidip n e;○,口, n血dipin e.
*
p<0.05, C O mparedtobas eline value.
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意な 差は なか っ た . (図5 B, 図6 B).
Ⅱ . 血奨 ノ ル エ ビネ プリ ン 濃度に 及ぼす シル ニ ジ ピ ン , ニ フ
ェ ジピ ン の影響
前腕深部静脈中の 血 柴 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度は シル ニ ジ ピ ン




























0.1) を示 し た が , ニ フ ェ ジ ピ ン投 与 に より9 7± 12 か ら137±
14pg/mlへ 有意 に 増加 b < 0.05) し た (図7 A). 投薬前後の 変化
率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群で - 14.6 ± 8.8% , ニ フ ェ ジ ピ ン 群 で +
41.6± 7.1 % とニ フ ェ ジ ピ ン 群 で有意 に大で あ っ た (p < 0.01,
図7B).
Cilnidipin e Nifedipin e
Fig.4. E鮎 cts ofcilnidipn e a nd nifedipin e o nfo re ar my?S Cular re Sista n c e(朗andpe rc e ntcha ngeinfor e ar m V a SC ula r re sistan cedu ring
cilnidipn e andnifedipin e(B). Re sults ar e expre s sed a sX± S E M･ ●,d, Cilnidipn e;○,□, niftdipin e･
*






























Ba s e■in e
admi冒i崇ヲati｡ ｡ CiInidipin e Nifedipine
Fig. 5. Effe cts ofcilnidip垣e and nifedipin e o nbu r st rate(朗 a nd per c e ntcha ngein bu rstr ate du ring cilnidipn e and nifedipin e(B)･
Re sults ar e e XPre S Sed asX 士 S E M. ●,t,Cilnidip n e;○,□, n舷dipine.
*
p<0･05,C O mPar edtobas eline v alu e･
ヒ トに お ける交感神経前 シナ プ ス 機能
Ⅳ . 交感 神経前 シナ プス 機能 に及ぼす シル ニ ジ ピン , ニ フ ェ
ジ ピ ン の 影響
交感神経前 シナ プ ス 機 能は , 前述 し た 評価方法の 筋交感神経
活動 と して B R, BIを用 い て算出 し評価 し た. B Rを用い て 算出

































24.8± 4.7 か ら19.6± 4.3pg/バ ー ス ト 100ml仙1 へ 有意 に低下
し た (p< 0.05). 一 方 , ニ フ ェ ジ ピ ン投与 で は28.9± 9.4 か ら
36.7± 12.5p g/バ ー ス ト ･ 10 0mlrl へ と増 加傾向 (0.0 5< p <
0.1) を 示 し た (図8 A). 投 薬前後 の 変化率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群

























CiInidipin e Nifedipin e
Fig･ 6･ E fEe cts ofcilnidipn e a哩 nifedipin e o nbu r stin cide n ce(朗a ndpe rc e ntcha ngeinbu rstin cide n c edu ring cilnidipn e andnifedipin e
(B). Re sults ar e expre s sed asX ± S E M. ●,ヨ, Cilnidip n e;○,D, nifedipin e.
*









































Ci)nidipn e Nifedipin e
Fig･ 7. E 飴cts ofcilnidip n e a nd nifedipin e o血 plas m a n o repin ephrin e c o n c e ntrati嬰 (勾a nd pe r ce nt cha ngein pla s m a n o repin eph rin e
C O n C e ntratio ndu ring cilnidip n e a nd nifedipin e(B). Re sults a r e expr e s s ed a sX ± S E M. ●,q, Cilnidipn e; ○,□, nifedipine. NE,
n o repin ephrin e.
*
p<0.05, C O mparedtoba selin e valu e. †p<0.01,Stadstical differ en c eb tw e e n cilnidip n e andniftdipin e.
206 安 間
ニ ジ ピ ン群 にお い て有意な抑制が み られ たゎ< 0･01, 図8 B)･ 100ml･ 分-1 へ 有意 に 低下 し ゎ<0.05), ニ フ ェ ジ ピ ン 投与で は
BIを用い て算出 した 交感神経前 シ ナ プス 機能 は シ ル ニ ジ ピ ン 17.9 ±6.5か ら25.6± 9.7pg/バ ー ス ト 100心拍~1･ 100ml･分▼1 へ


































































Ba s elin e
admi慧崇ヲati｡｡ Cilnidipine Nifedipine
Fig.8. E 鮎cts ofcilnidipine and nife dipin e o n sympathe也c pre syn apticfum Ctio n u singbu rst rate 仏) 些dpe rc e ntchangein sympathetic
pre syn apticfu nctio nusingbu r str atedu ring cilnidipine and ni鹿dip n e(B). Re sults ar e e Xpre S Sed asX ± S E M. ●,■, Cilnidip n e;○,ロ,
nifedipine. N E, nOrepineph rin e;F B F, for e ar mblo od 且o w.
'
p<0.05, C O mPar edtoba s elin e valu e. †p<0.01, Statistic al diffe r e n c eb tw e en








































Fig. 9. EfEe cts ofcilnidipin e a nd nifedipin e o n sym pathetic pre syn aptic fun ctio n u sing bu r st in cide n c e(朗 and pぎC e nt Changein
sympathe也c pr e syn aptic fun ctio n u singbu r stincide n c eduring cilnidip ne and niiedipin e(B). Results are eXPreS S edas X± S E M, ●,P,
cilnidip n e; ○,□, n鵬dipin e. N E, n O repineph rin e;F B F, fore ar mblo od 鮎w .
*
p<0.05, C O mPa red to bas eline v alu e. †p<0.01, Statistical
ditEer巳n C ebetw e e n cilnidipine 皿Id-n血dipin e.
ヒ ト にお ける 交感神経前 シナ プス 機能
ジ ピ ン 群 で - 20.7 ±9.4% , ニ フ ェ ジ ピ ン群 で + 44.2± 15.4 %
と シ ル ニ ジ ピ ン 群 に お い て 有意 な抑制 が み ら れ た (p< 0.01,
図9 B).
考 察
今回, ヒ ト にお ける 交感神経前 シ ナ プス 機能 の 評価法と して !
骨格筋 へ の 交感神経節後線推の 活動 に対す る骨格筋か らの ノ ル
エ ビネ フ リ ン 放出量を求め , その 指 標 と した . また , そ の 臨床
的有用性を明 らか にする た め , 動物 実験 にお い て 交感神経前シ
ナプス 機能の 抑制が示さ れ て い る カ ル シ ウ ム 措抗薬 シル ニ ジ ピ
ン と 交感神経前 シナ プス 機能抑制の な い ニ フ ェ ジ ピ ン で 比較検
討 した . そ の 結果, シル ニ ジ ピ ン と ニ フ ェ ジ ピ ン は 同程度の 血
管拡張反応を示 し, それ に対する反射性交感神経節後線推の 活
動の 完進は両薬剤間で差 はみ られ なか っ た . 一 方 , 上 腕深部静
脈中の 血 祭ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度の 増加 は, シル ニ ジピ ン 群に
比 し ニ フ ェ ジ ピ ン 群で 有意 に大であ っ た . また , 今回新 しく提
唱 した 交感神経前 シナ プス 機能は , シル ニ ジ ピ ン 投与に よ り有
意に低 下 し, ニ フ ェ ジ ピ ン 投与に よ り有意 に増加 し, ニ フ ェ ジ
ピ ン群 に 比 し シル ニ ジ ピ ン 群で 交感神経前 シナ プス 機能の 明ら
か な抑制が み られ た . こ の 成績は , シル ニ ジ ピ ン には 中枢性の
交感神経活動抑制作用は ない が , ニ フ ェ ジ ピ ン と 異なり交感神
経前 シ ナ プス 機 能を抑制する こと に よ り, 交感神経終末か らの
ノ ル エ ビネ フ リ ン 放出が低 下 した こ と を示 して お り, 今回提唱
した交感神経前 シナ プス 機能の 新 しい 評価法が有用である 可能
性を示唆 して い る .
現在行 わ れ て い る ヒ トの 交感神経機能の 評価法と して は , 血
圧や心拍数な どの 効 果器の 反応 に よ る 評価, 血 祭ノ ル エ ビネプ
リ ン濃 度の 測定, ノ ル エ ビネ フ リ ン 濾出率, ホ ル タ ー 心電図を
用い た 心拍変動 の 解析, M IB G心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー お よ び筋
交感神経活動の 記録 が行 わ れ て い る , 血 圧や 心拍数な どの 効果
器の 反応 に よ る 評価 は簡便なた め最も古くより行わ れ て きた方
法である が , 受 容体 の 反応性 , 効 果器の 構造的変化, 他の 血管
作動物質の 変化 な どの 影響を受けやすく , 結果の 解釈が複雑に
な る . 血渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 の 測定は , 混合静脈 血 で の 血
祭ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 は全身の 交感神経緊張の 指標 と な る と
報告 さ れ て い る 1 8). しか し, 交感神経終末か らの 放出量, 神経
終末 へ の 再 取り込み量の み な ら ず, 血 液中か らの ク リ ア ラ ン ス
や対象臓器 へ の 循環 血 液量な どの 影響を受ける た め鋭敏 な交感
神経活動 の 指標 と は い えず, 特 に心不全な どで は ク リ ア ラ ン ス
が問題 と な る . ノ ル エ ビネ プ リ ン濾 出率 の 測定は , 心臓交感神
経活動 の 直接的評価 が可 能で あり , 病態解明に は 有用な方法で
ある が , ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ の 使用を要する た め 本邦 に お い て
臨床使用が不可能な評価方法である . 心 拍変動の ス ペ ク トル 解
析 は ホ ル タ ー 心 電図を利用 した簡便な検査法で は ある が , 心臓
交感神経活動の 至適指標 に 一 致 した 見解 が なく , また心室性期
外収縮 や心房細動な どの 不整脈出現時 に は評価 が不能であ る.
M IB G心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー は 集積機序が確立 さ れ て おり, ま
た M IB G取り込 みが 心臓交感神経活動 と相関関係 を持 つ こ とが
報告 さ れ て おり19), 有用 な検査法 と し て期待され て い る が , 十
分な臨床的意義 が確立 さ れ て い な い . 遠心性交感神経節後線維
の 活動 のうち , 筋交感神経活動 は骨格筋内の 血 管を支配す る交
感神経 で , 循環調節 と密接 に関連する こ と が 示され て い る
20)
.
ヒ ト にお い て直凄 に交感神経活動 が観察 できる唯 一 の 方法 であ
り, 瞬時 の 血 行動態 の 変イヒに対す る反射性交感神経活動や庄受
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容体反射機能も評価 できる点が特徴 である . 一 方 , ヒ ト にお い
て 直接記録 できる交感神経活動と し て 皮膚交感神経活動 があ
る . 皮膚交感神経活動 は, 体温, 触 覚, 痺痛 な どの 皮膚感覚や
精神活動 に より制御さ れ , 皮膚温の 調節を行 っ て い る 14). 両者
の 鑑別 と して , 筋交感神経活動 の バ ー ス トは 心拍同期性を示 し,
呼吸性変動が み られ , バ ル サ ル バ手技 の ス ト レ イ ン 時 に増加反
応を示 し, 中止後抑制さ れ る. また , 等尺性運動負荷 によ り活
動 は増加す るが , 感覚刺激 に より誘発 されな い こ と より筋交感
神経括動と同定 さ れ る1 3卜 15). 交感神経活動は臓器特異性をも
つ こ とが 知 られ て お り, 筋交感神経活動 が心臓交感神経活動を
反映す るか が 問題とな るが こ の 点 に閲し, W allin ら20)は 安静時
筋交感神経活動 は, 心臓 の ノ ル エ ビネ フ リ ン濾出率や冠静脈内
血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 と有意な相関を示す こ とを報告 して
お り , 少なくと も安静時に は筋交感神経活動 と心臓交感神経活
動 は共通 の 機序 によ り支配され て い る もの と考え られ る . つ ま
り, 筋交感神経活動は循環動態の変化 に敏速 に反応 し, 心臓交
感神経機能を十分反映する ため , 有用な指標 とい える . こ の た
め , 今回 の 検討で は 中枢 か ら の 交感神経流出の 指標 として筋交
感神経活動を用い た .
交感神経活動 は, 延髄より放出 され 交感神経節 を経て交感神
経節後線維 に入り, 交感神経終末で前 シナ プス と なる . 前 シ ナ
プス か ら放出 され た ノ ル エ ビネ フ リ ン は , 効果器 の 受容体 と結
合す る こ と によ り作用を発現す る. 従来の 交感神経機能検査 は
そ れぞ れ の 部位の 反応を評価す るもの で , 心拍, 血 圧 や心拍変
動 は効果器の 反応を, 血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度や ノ ル エ ビネ
フ リ ン 濾出率は前 シナ プ ス か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出を観察
す るも の で ある . また , 筋交感神経活動は交感神経節後線椎 の
活動を み るもの で あり, ヒ ト にお い て 交感神経前 シナ プ ス 機能
を直接評価する方法 は これ まで報告が み ら れ な い .
交感神経終末より ノ ル エ ビネ プ リ ン が放出 され る 交感神経前
シ ナ プ ス に は種々 の 調 節機構が存在する , 交感神経 シナ プ ス は
フ ィ ー ドバ ッ ク 機構 に より自己調節を行 っ てい る こと が 良く知
ら れ て い る. 前 シナ プ ス にお い て放出 さ れ た ノ ル エ ビネ フ リ ン
は , 効果器 の α 1受容体 や ′
′ヲ 受容体 に結合 し作用を発現す る .
一 方, 放出され た ノ ル エ ビネプ リ ン は前 シナ プ ス にも作用 し α 2
受容体を介 し ノ ル エ ビネフ リ ン 放出 の 抑制 を, ノ9受容体 を介 し
ノ ル エ ビネ プ リ ン放 出を促進す る . La ng ら
2りは
, 健常 人お よ
び 心不全患者 に対 し て α2受容体作動薬 の ク ロ ニ ジ ン を投 与 し
ノ ル エ ビネ フ リ ン放 出量 に つ い て検討 し た と こ ろ, 両群と も有
意 に ノ ル エ ビネ フ リ ン の 放出が抑制 さ れ た こ とを報告 した . ま
た , 副交感神経終末より放出さ れ る ア セ チ ル コ リ ン は , 心臓 で
は ム ス カ リ ン受 容体 の 中の M 2受容体 に結合 し, ア セ チ ル コ リ
ン 感受性カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 活性化 や ペ ー ス メ ー カ ー 電流を抑
制 し て い る . しか し, M2受容体 は交感神経終末 にも存在 して
お り, ア セ チ ル コ リ ン は交感神経終末か ら の ノ ル エ ビネ プ リ ン
の 放 出抑制に関与 し て い る
7)8)
. す なわ ち , 副 交感神経 は直接
的な作用の ほ か に, 間接的 に交感神経 に括抗す る作用 を有 して
い る. しか し, ヒ トの 前 シナ プ ス 機 能に副交感神経の 緊張が ど
の よ う に影響 して い る か は不明である .
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン も交感神擾前 シ ナ プス に影響する こ とが
知 られ てい る. Sakato ら 9)は , ブ タ に お い て プロ ス タ グ ラ ン ジ
ン Elが 交感神経終末か ら の ノ ル エ ビネ フ リ ン 放 出を抑制す る
こ とを報告 して い る. その 機序 と して M olde ringsら22)は交感
神経終末 に存在する プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E受容体 に よ る と して
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い る , しか し, ヒ ト に お い て こ の 調節系 の 存在, 生 理的意義 に
つ い て は明 らか で な い . また, ノ ル エ ビネ フ リ ン と と もに 交感
神経終末 より放出さ れ るÅTPの 分解産物である ア デ ノ シ ン が ノ
ル エ ビ ネ プ リ ン 放 出 を 抑 制す る こ と も知 ら れ て い る .
W e n n m alm ら
10)は ウサ ギ の 心臓 にお い て , ま たTaddei ら23)は
ヒ トにお い て ア デ ノ シ ン 受容体作動其 の テ オ フ イ リ ン を投与 し
た と こ ろ, 交感神経終末か ら の ノ ル エ ビネフ リ ン放 出が 抑制 さ
れ た こ とを報告 して い る . Ro nge nら
24)は健常 人 を対象 に神軽
接合部の ア デ ノ シ ン 濃度 を上 昇 させ るア デ ノ シ ン 移送抑制薬 を
投与 し, 下 半身陰庄負荷 に対す る ノ ル エ ビネ フ リ ン 放出 の 反応
性 に つ い て検 討 した . そ の 結果, 無投与群は 下 半身陰庄負荷 に
よ っ て血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度が 53.5 %増加す る の に 対 し,
ア デ ノ シ ン 移 送抑制薬投与群の 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 は
2.2 %の 増加 の み と ア デ ノ シ ン の 存在 に よ っ て 有意 に抑制 さ れ
た こ と を報告し た. こ の よう に ア デ ノ シ ンが ノ ル エ ビ ネフ リ ン
放 出を抑制す る機序 と して 交感神経終末 に存在す る ア デ ノ シ ン
Al受容体に よ る 可 能性 が示され て い る25)が , い ず れ の 報告も血
祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン過度 を 測定 した もの で あり , 直接交感神経
前 シ ナ プス 機能 に ア デ ノ シ ン が 作用する か に 関 して は 十分評価
され て い ない .
ヒ トに お い て , 喫煙 が 交感神経前 シナ プ ス に影響を与え る可
能性が報告 さ れ て い る
26)､ 29)
. Gr as si ら
2 6)は , 10名 の 常 習喫煙
者に対して喫煙 に よ る交感神経活動の 変化 に つ い て検 討 し た と
こ ろ , 喫煙に よ っ て 動脈圧, 心拍数 は増加する が , 筋交感神経
活動 は喫煙前 に比 べ て32%減少する と報告 した . 彼 ら は , こ
の 筋交感神経活動の 減少 の 機序 と して喫煙 に よ る血管収縮 に よ
り引き起 こ され る血 圧上 昇 に よ る庄受容体を介す る反応 , バ ゾ
プ レ ッ シ ン の 中枢 へ の 作用 や喫煙 の 直接的な中枢神経抑制作用
を推測 して い る . さ ら に Gr as si ら
2 7)は , 9名の 常習喫煙者 に対
して 喫燵 に よ る血梁 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度の 変化に つ い て 検討
して い る が, 喫煙 に よ っ て 動脈庄 が 上 昇 して い る に もか か わ ら
ず血 祭 ノ ル エ ビネ プ リ ン濃 度が3 5 %増加す る こ とを報告 し た.
喫煙 によ り, 筋交 感神経活動が低下し血渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃
度が 増加する と い う 一 見矛盾する成績を, 彼ら は 神経接合部 で
の ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出量の 増大また は ク リ ア ラ ン ス の 低下 で
あ ると 推測 して い るが , 詳細 は明 らか で はない . こ の よう に交
感神経前 シナ プ ス は種 々 の 因子 に よ っ て調節 され て お り, 病態
や薬物作用の 解明 に は交感神経全体 の機能評価の み な らず交感
神経前 シナ プ ス 機能の 評価法も極め て重要 と思わ れ る.
中枢か ら の 交感神経活動 が交感神経終末 に到達 し神経細胞 が
脱分梅す ると , カ ル シ ウ ム チ ャ ネル を介 して カ ル シ ウ ム イ オ ン
が 細胞内に流 人 し, 貯蔵顆粒内に存在する ノ ル エ ビ ネフ リ ン が
放出さ れ る . 放 出さ れた ノ ル エ ビネフ リ ン の 大部分 は再び神経
終末 へ 再取り込み さ れ るが , 一 部血管内に濾出す る . した が っ
て 今回の 検討で は , 交感神経前 シナ プ ス 機能を神経終末が 一 定
の 交感神経節後線推の 括動 に応 じ放出する ノ ル エ ビネ フ リ ン 量
と定義 し, 筋交感神経活動 と ノ ル エ ビネ プ リ ン の 比 に前腕血流
量を乗 じた 新 し い 評価法を考案 した . 一 般 に神経終末 より放出
さ れ たノ ル エ ビネ プ リ ン量を間攫的 に血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン浪
度 で評価する場合, そ の血 管床 に流 入 してく る循環血液量 に左
右 される こ と が知 ら れ て い る
18)
. そ こ で , 今回の 評価で は , 前
腕筋群 より放出され た ノ ル エ ビ ネフ リ ン量を血祭ノ ル エ ビネプ
リ ン濃度 に前腕血流量を乗 じる こ とで交感神経終末 か ら の ノ ル
エ ビネフ リ ン 放出量 の 間接的評価とした .
この 新 し い 交感神経前 シ ナ プ ス 機能の 評価法を用 い , 今 回の
検討で は N 塑 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 括抗作用を有す る シ ル ニ ジ ピ
ン と N型の 作用 の ない ニ フ ェ ジ ピ ン の 効果 を検討 した . カ ル シ
ウ ム 桔抗薬は 一 般 に 良好 な降庄作用を有 し副作用 が少な い こ と
か ら, 現在最も臨床 に使用さ れ て い る降庄 薬 の 1 つ で ある , し
か し, 治療初期 に お い て動惇を起 こす こ と が知 ら れ て お り, こ
の 心惇克進 はβ遮断薬 の 併 刷 こ より滅弱ある い は消失する こ と
が報告 さ れ て い る
3 0)
. また , ジ ヒ ドロ ビ リ ジ ン 系カ ル シ ウム 括
抗薬投与後 の 降圧 時に は , 頻脈 と と もに 交感神経活動の 克進お
よ び 血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 の 増加 が示 さ れ て い る 3 1卜 34)
す な わち , カ ル シ ウム 括抗薬 は
一 般 に 血 圧低 下 に伴 い 圧 受容体
を介 して 反射性 に交感神経活動 が賦括化さ れ , 動惇 な どの 副作
用 を発現する と 考え られ る . 近 年, カ ル シ ウム 括抗薬 に よ る反
射性交感神経活動 の 克進 が心筋梗塞彼の 患者の 長期予後 に悪影
響を及 ぼす可 能性 がある こ と が 報告
35)さ れ , 注目 さ れ て い る.
こ の よ うに , カ ル シ ウ ム 括抗薬 の 循環器疾患 に対す る投与 に お
い て は , 反射性交感神経活動克進 をい か に抑制す る か が , 臨床
上 重要な問題 とな っ て い る .
カ ル シ ウム 括抗薬 は , カ ル シ ウム イ オ ン が 細胞内に流 入する
電位依存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル に作用 し, その 流 入 を抑制する
こ と に より作用を発現する . 近年, カ ル シ ウ ム チ ャ ネル の サ ブ
タイ プ に, L Oo ng-1a sting) 型, N (n e u r o nal) 型, T(tra n sie nt)
型 , P(Pu正inje) 型が 存在す る こ とが 明 らか に な っ た
36)3n
. L型
カ ル シ ウ ム チ ャ ネル は骨格筋, 心筋, 平滑筋な ど に広く存在 し,
興 奮収縮連関に関わ っ て お り, ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン 系をは じめ 臨
床 に使用さ れ る す べ て の カ ル シ ウ ム 括抗薬が そ の 遮断作用を有
して い る. T型 カ ル シ ウム チ ャ ネル は 洞房結節 や房室結節な ど
に 存在 し, 歩調 と り活動 に関与 して い る
3即
. p型 カ ル シ ウム チ
ャ ネル は 中枢神経 ニ ュ ー ロ ン , 特に 小脳 の プ ル キ ン エ 細胞 に存
在する が そ の 作 用は まだ 不明な点が多い と され て い る3 9). 一 方 ,
N型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネル は 交感神経前 シナ プ ス に存在 し, 交感
神経終末 か ら の 神経伝達物質 の 遊離 に関与す る と さ れ て い
る
40)41)
今 回使用 した シ ル ニ ジ ピ ン は, L型 カ ル シ ウム チ ャ ネ ル 遮断
作用 と N型 カ ル シ ウム チ ャ ネ ル 遮断作用 を合わせ 持 つ 新 しい ジ
ヒ ド ロ ビリ ジ ン 系 カ ル シ ウム 括抗薬40卜 42)で あり, そ の 降圧 効
果 は繚徐で持続的 である こ と が 報告 さ れ て い る
4 3)4 4)
. また , シ
ル ニ ジ ピ ン は他 の ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン系 カ ル シウ ム 括抗薬 に比べ
反射性頻脈 を起 こ さ な い こ と が 知ら れ て い る. 細野 ら
45)は , 無
麻 酔, 無拘 束下 の 高血 圧 自然発症 ラ ッ ト に各種カ ル シ ウム 括抗
薬を投与 し, 血 圧 , 心拍数 お よ び 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度の
変化に つ い て 検討 し た . そ の 結 果, 短時間作用型 ジ ヒ ドロ ビリ
ジ ン 系カ ル シ ウ ム 括抗薬で ある ニ フ ェ ジ ピ ン や ニ カ ル ジ ピ ン は
速 や か な降圧 と と も に交感神経活動 の 克進が み られ た の に対
し, シ ル ニ ジ ピ ン は 降庄時 にも心拍数, 血 祭 ノ ル エ ビネ プ リ ン
濃度 は い ず れ も変化 しな か っ た こ と を示 した . ま た , M ina mi
ら 46)は ヒ ト本態性高血圧患者に対 し て シ ル ニ ジ ピ ン , ニ ソ ル ジ
ピ ン を そ れ ぞ れ 8週間投与 した と こ ろ , 両薬剤の 降庄 効果 は同
等 であ っ た が心拍数は シ ル ニ ジ ピ ン の 方 が有意に少なく , シル
ニ ジ ピ ン は ニ ソ ル ジ ピ ン に比 し反射性頻脈を抑制する こ と を報
告 した . さ ら に , 高血圧 自然発症 ラ ッ トに お い て , シル ニ ジ ピ
ン が 寒冷 ス ト レス に よ る血 圧上昇を抑制する こと も示 され て い
る 仰 . こ の よう に シル ニ ジ ピ ン が, 交感神経活動を抑制す る こ
と が 報告 さ れ て い る . そ の 作用輝序 に関 して , Ho so n oら1 1)は
ヒ トに お ける交感神経前 シナ プ ス 機能
高血 圧 自然発症 ラ ッ ト を用い て 種々 の 検討を行 っ て い る . そ の
成績で は , シル ニ ジ ピ ン の 反射性交感神経活動克進の 抑制作用
は
,
ノ ル エ ビネ プ リ ン の 直接的血管収縮反応の 抑制作用や後シ
ナ プス の α , β受容体括抗作用, 中枢神経抑制作用 で は なく ,
前シ ナ プ ス に存在する N 型カ ル シ ウム チ ャ ネ ル に作用 し交感神
経終末 か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出 を抑制す る こ と によ る こ と
が 明ら か に さ れ て い る . 今回の 検討 で も, シル ニ ジ ピ ン よ り交
感神経前 シ ナ プ ス 機 能の 抑制が み ら れ , ヒ ト にお い て も動物実
験 にお い て 示さ れ た 交感神経前シ ナ プ ス へ の 作用が 存在する こ
と が明 ら か と な っ た . また , こ れ まで ヒ トに お い て 観察さ れ た
他の カ ル シ ウ ム 桔抗薬 と比較 して シ ル ニ ジ ピ ン 投与で は 心拍数
や血 祭 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度 の 上昇 が抑制さ れ る 現象は , 本薬
剤の 交感神経前 シナ プ ス へ の 作用 に よ る と 思わ れ た . 臨床 面に
お い て は , シル ニ ジ ピ ン は優 れ た 降庄効果と と もに , 従来の カ
ル シ ウ ム 括抗薬 に は み ら れな か っ た 反射性交感神経活動克進の
抑制効果を合わせ 持 つ 新 しい タイ プ の 薬 剤で ある こ と が 示さ れ
た. 血 管拡張薬 に お ける 反射性交感神経活動克進は , 高血圧 や
心不全患者 へ の 長期投与 に お ける臓器障害や予後の 悪化 の 重要
な要因 と さ れ て おり:i5), 本薬剤の 投与 に より そ の 欠点 が 克服 さ
れ, 予後を改善す る可能性が ある. こ の 点 に つ い て は今後 , さ
ら に検討す る必要がある .
今回の 評価法 に は い く つ か の 問題点や 限界があげら れ る . 第
1点は , 交感神経前 シ ナ プ ス 機能 を血 柴 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度
を用い て 評価 し て い る点 であ る. 交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 定
義が神経終末が 一 定 の 交感神経節複線維 の 活動 に応 じ放出す る
ノ ル エ ビネ フ リ ン量で あ る ため , 本来 は神経終末より放出 され
た ノ ル エ ビネ プ リ ン 量 を評価 に用 い る べ き で ある. しか し, 前
シナ プ ス か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン の 放出 と再吸収 を分離 し評価
す るた め に はア イ ソ ト ー プを用い 評価す る必要が ある . 現在,
本邦で は , ヒ ト へ の 使用 は許可 さ れ て お らず, ノ ル エ ビネ プ リ
ン 濾出率の 測定法が本邦 に導入 さ れ れ ば , 交感神経前 シ ナ プス
機能の 評価法の 改善が必要と思わ れ る . 今回 の 評価で は前腕筋
群より放出 さ れ た血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 で 代用 し て い る
が , こ の 評価法の 信頼性 を決め る 因子 と し て , 放出 され た ノ ル
エ ビネ フ リ ン の 神経終末 へ の 再取り込み率が カ ル シ ウム 括抗薬
投与前後で 一 定で ある と い う仮定が必要であ る. こ れ まで , カ
ル シウ ム 括抗頻 を投与 した 場合に神経終末の 再取り込み率が変
化する と い う報告は み ら れ ず, した が っ て 今回の 検討で は カ ル
シウ ム 桔杭薬投与前後で再取り込み率は 一 定と 仮定 して 検討を
行･つ た .
第2 点は , 筋交感神経活動が 卜肢 の 左排骨神経か ら の 情 報で
ある の に 対 し, 採血 は 上肢 の 前腕深部静脈か らの 情報で あ る た
め 閉鎖 さ れ た 実験系で な い と い う 点で ある . ノ ル エ ビネ フ リ ン
採血 を下肢深部静脈 か ら 行うの は仰臥位の 被験者か ら は 手技上
難 しく , 下 肢の み の 実験系で評価する こ と は 困難で あ っ た . し
か し
, _1∴肢 と 下 肢の 骨格筋 へ の 交感神経支配は , 安静時お よ び
種々 の 負荷時に お い て もま っ たく 同様 に変化する こ と が 明ら か
に さ れ て お り48), 採血 部位 と筋交感神経活動 の 記録部位 の 違い
は , 今 回の 成績 に は影響 しない もの と思われ た .
今 回の 検 討よ り, 著者 の 考案 した新 しい 交感神経前 シ ナ プ ス
機能 の 評価法は臨床 上有用 である可能性 が示さ れ た . ヒ トにお
ける交感神経前 シナ プス 機能に関す る検討は･こ れま でま っ たく
行 われ て お らず , 今後 は交感神経活動や庄受容体反射機能 に障




不全患者 53卜~55)な ど の 前シ ナ プ ス 機 能が 健常 人 と比 べ て どの よ
うに 異 な っ て い る の か を明ら か にす る必要があ る . ま た, 種 々
の 薬 剤 によ っ て前 シ ナ プ ス 機能が どの よう に修飾 され るの か に
関 して も, 今 回の 評価法 を周 い 検討 し て い く必要がある と 思わ
れ る . 今回の 交感神経前 シナ プ ス 機能 の 評価法を確立する こ と
で , 交感神経機能評価を交感神経節後線維の 活動 (中枢か ら の
流 出程度), 前 シナ プ ス 機能, 後 シ ナ プ ス 機 能お よ び 効果器 の
反応 に 分割 し て評価す る こ と が で き, 交感神経機能の 障害を よ
り詳細 に解析する こ と が今後可能に な ると 思わ れ る.
結 論
ヒ トに お ける交感神経前シ ナ プ ス 機能の 新 しい 評価法を考案
し, 健骨 人を対象 に シル ニ ジ ピン , ニ フ ェ ジ ピ ン投与下 で の 交
感神経前 シ ナ プ ス 機 能に つ い て比 較検討 し, 以 下 の 結論を得
た.
1. 交感神軽前 シナ プ ス 機能の 指標と して, 骨格筋 へ の 交感神
経節後線維の 活動 に対する ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出量 と した .
2. 年齢, 体格指数, 心拍数, 安静 時動脈庄, 前腕血 流量, 前
腕血 管抵抗, 筋交感神経活動 に は シ ル ニ ジ ピ ン群 と こ フ ェ ジ ピ
ン 群と の 間で い ずれ も有意差は なか っ た .
3. シ ル ニ ジ ピ ン お よ び こ フ ェ ジ ピン 投与後, 両群 とも に心拍
数, 前腕血 流量の 有意な上 昇が み ら れ , 動脈庄 , 前腕血 管抵抗
の 有意な低下が み られ た が , 変化率 に差は な か っ た .
4. 安静時筋交感神経活動は , シ ル ニ ジ ピ ン投与後 と ニ フ ェ ジ
ピ ン 投与後の い ずれ にお い て も有意な克進 がみ られ た . しか し
増 加率は両群間に差 はな か っ た .
5. 前腕深部静脈中の ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 は シ ル ニ ジ ピ ン投
与で は 低下傾向を認 め たが , こ フ ェ ジ ピ ン投与 によ り有意な増
加 が み ら れ た.
6. 交感 神経前 シ ナプ ス 機能 は, シ ル ニ ジ ピ ン投 与に より有意
に低下 し, 一 方 , こ フ ェ ジ ピ ン投与 で は有意に増加 し, シ ル ニ
ジ ピ ン投与 によ り交感神経前シナ プ ス 機能の 抑制 が み られ た.
以 上 よ り 今回考案 した ヒ トに お ける 交感神経前 シナ プ ス 機能
の 評価法 は有用 で ある と考えら れ た.
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Abstra ct
A lthough the re are v a rious s ta ndard m ethods for e valu ating the sym pathetic n e r v efun ctio nin hu man s･ the
r eis n o
e stablished m ethod for e v aluating the sympathetic presynaptic func tio n(S P F)･ Ipropos e a n e w m ethod for e v alu ating S P F,
which is defined as the am o u nt of n o repineph rin e(NE)releas ed fro m the sympathetic n e r ve ending when the postga nglionic
n e rv eis stim ulated. I ex amin ed the effe cts ofa し and N-tyPe Calcium chan n el antagonist, Cilnidip n e, a nd a L-ty Pe C alciu m
chann elantago nist, nifedipine, O nS P F. In 1 6 healthy volu nteers(m ea n age:2 2± 1yrs),he artr ate(H R), arte rialpr e ss u re, and
m usclesympathetic nerv eactivity(M S N A)fro mtheleftpe ron ealne rv e w e re ma s u r ed･ MSN Aw a sexpr e s sed u singthe bu rst
rate(B R) a nd bu rs tincidenc e(BI). Fore ar m blo od flow (F B F) w a s m e a s u red u sing a strain -ga uge Plethys m ograph･ Veno u s
sa mples we re take n from the deepfore ar m vein to me a s u re the plas m aN Econ c e ntr ation ･ S P Fw as c alculated u sl ng the
following fo r m ula ; SP F
= (N E / M S N A)× F B F. T hes e m e a su rem e nts w e r e rep ated at rest a nd eithe r60 min afte rthe
administratio n ofcilnidip ne(1 0m g p.0 . , n=8)or 30min afterthe administr atio n ofnifedipine(1 0m g p･0■ , n = 8)･ Cilnidip ne
a nd nifedipin ebothsignifica n tly l nCre aS ed the H R, F B F, BR a nd B I, a nd decr e a s ed a rte rial pr e su r e, but the re w a s no
slgnincantlydiff bre n c ein the degr e eofcha ngebetw e e n cilnidip ne a nd nifedipin e･ Pla s m aN Ec on c e ntratio n w as slgnificantly
in c r ea sed afte r nifedipine(+ 4 l･6% ± 7･1), butte nded tode c rea se afte r cilni dip n e(
-
1 4･6 % ± 8･8)･ C ilnidip n e
significa ntly de c re a s ed S P Fasm ea s u red by B I, fro m 1 4･9士 2･8t o1 2･2 ± 2･6p gIbu rsts
･1 0 0beats-1･ 10 0ml･ minJl(p<0■05),
whereas nifedipine signi ncantlyin c reased itfrom 17･9± 6･5 t o25･6 ±9･7 pgrbursts
･1 0 0be ats
- 1
･100ml･ min-1(p<0･05)･
T he cha ngein S P Fafter cilnidip n e w a s
- 20･7 % ± 9･4, Signific a ntly low e rthan that afte r nifedipin e(+ 4 4･2 %± 15･4,
p<0･01)･ AIs o,the perc e ntcha ngein S P Fas m e a sur ed by B Rwa slo w e rafte rcilnidip n etha n afte r nifedipin e(-2 3･9 %±8･8
v s + 27.1% ± 1 1.9, P<0.0 1). T he s e re sults sug gest that cilnidip ne s e em s to inhibit S P Fa nd indic ate the n e w method
described he re aspotentially usefu 1 fo rthe e v aluatio n ofSP F in hu m a ns･
